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Das Spektrum der Nierenbeteiligung bei
einer COVID-19(,,coronavirus disease
2019“)-Erkrankung reicht von subkli-
nischen Urinauffilligkeiten bis zum
schweren dialysepflichtigen Nierenver-
sagen.

Prognostisch bedeutsam: frithe
Nierenbeteiligung bei SARS-
CoV-2

Mehrere Studien konnten zeigen, dass
viele der zuvor nierengesunden Patien-
ten bereits zu Beginn einer COVID-19-
Erkrankung eine Nierenbeteiligung mit
Nachweis einer Albuminurie (und/oder
Himaturie) aufweisen [1, 2]. Diese frii-
hen Zeichen einer Nierenbeteiligung sind
fir den weiteren Verlauf einer COVID-
19-Erkrankung prognostisch bedeutsam
[3]: So verschlechtert eine Nierenbeteili-
gung bei COVID-19 das Patienten-Out-
come dramatisch und erhéht die Morta-
litat bis um das 10-Fache [4, 5].

Akute Nierenschadigung -
eine Folge der SARS-CoV-2-
Infektion?

Das Auftreten einer akuten Nierenschi-
digung ist ein unabhéngiger Pradiktor
fur die Mortalitit bei COVID-19-Pa-
tienten [2, 6]. Sie ist alles andere als
selten: In groflen Beobachtungsstudien
entwickelten 5-50 % der hospitalisierten
Patienten mit COVID-19 eine aku-
te Nierenschiddigung unterschiedlichen
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Schweregrads [7, 8]. In grolen Kohor-
tenstudien aus den USA lag der Anteil
der Patienten mit akutem dialysepflich-
tigen Nierenversagen sogar bei 5-20%
[5]. Unter den intensivpflichtigen Pati-
enten entwickelten sogar fast zwei Drittel
ein akutes Nierenversagen, von denen
25-45 % eine Dialysetherapie benétigten
[6]. Diese Daten wurden durch Register-
studien aus anderen Lindern bestitigt.
Eine Auswertung der Daten von iiber
10.000 AOK(Allgemeine Ortskranken-
kasse)-versicherten Patienten aus iiber
900 deutschen Krankenhiusern, zeigte,
dass allein 27% der beatmungspflich-
tigen COVID-19-Patienten wéhrend
des Krankenhausaufenthalts ein dia-
lysepflichtiges akutes Nierenversagen
entwickelten [9].

Ob diese hohe Inzidenz an aku-
tem Nierenversagen bei COVID-19
die Schwere der systemischen Erkran-
kung wiederspiegelt oder ob ein aku-
tes Nierenversagen auch eine sepa-
rate (von der Erkrankungsschwere)
unabhingige Organmanifestation der
SARS(,,severe acute respiratory syn-
drome®)-CoV(,,coronavirus“)-2-Infek-
tion darstellen kann, ist Gegenstand
aktueller intensiver Forschung.

Magliche pathophysiologische
Mechanismen

Mehrere Faktoren konnten bei COVID-
19 in die Entwicklung einer Nierenbetei-
ligung involviert sein [10].

Der mit Abstand hiufigste histopa-
thologische Befund in den Nieren bei
COVID-19-Erkrankten ist eine akute Tu-
bulusnekrose im Bereich des proximalen
Tubulus. Dieser Befund ist gut vereinbar

mit der Hypothese, dass die Ursache
des akuten Nierenversagens bei SARS-
CoV-2 in der generellen Erkrankungs-
schwere mit ihren hdmodynamischen
Verinderungen und der Zytokinfreiset-
zung zu finden ist. In einigen Fillen
wurden, hierzu passend, auch Zeichen
einer thrombotischen Mikroangiopathie
gefunden. Zusitzliche weitere mogliche
Faktoren, welche die Nierenschiddigung
triggern konnen, sind die Toxizitit von
Arzneimitteln und die hdufigim Rahmen
der Erkrankung beobachtete Rhabdo-
myolyse.

) Derzeit wird diskutiert,
inwieweit eine direkte
Virusaffektion der Niere zur
Pathogenese beitragt

Eine derzeit stark diskutierte Frage ist,
inwieweit eine direkte Virusaffektion
der Niere zur Pathogenese beitragt. So
konnten in einzelnen Obduktionsstudien
SARS-CoV-2-Antigene in menschlichen
Nieren nachweisen werden [11-14].

Der hohe Nierentropismus von SARS-
CoV-2 kann z.T. durch die Affinitdt des
Virus fir membrangebundenes ACE2
(»angiotensin-converting enzyme 2°)
erklart werden [15]. SARS-CoV-2 nutzt
ACE2 als ,Turéffner, um Zugang zu
seinen Zielzellen zu erhalten [16, 17].
ACE2 wird v.a. von den Alveolarzel-
len in der Lunge exprimiert, aber auch
in anderen Organen, darunter Nieren,
Herz, Darm und Mund-Rachen-Raum
(was den Eintritt des Virus in den Wirt
erleichtert; [18]).
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Tab. 1

Die aktuellen ERA(European Renal Association)/EDTA(European Dialysis and Transplant Association)-Empfehlungen beziiglich der Umstellung

derimmunsuppressiven Therapie bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer COVID-19(,coronavirus disease 2019“)-Erkrankung
Asymptomatische, stabile Patienten ohne Anzeichen fiir eine SARS-CoV-2-Infektion

Empfehlung

Keine Veranderung der bestehenden immunsuppressiven Therapie

Patienten mit leichter COVID-19-Erkrankung ohne klinischen oder radiologischen Anhalt fiir eine COVID-19-Pneumonie

Empfehlung

Falls der Patient eine Dreifachtherapie erhélt: STOP MMF/AZA/mTOR, weiter mit einer CNI-Steroid-Erhaltungstherapie

Falls der Patient eine duale Therapie erhalt: Fortsetzung der dualen Therapie
Falls die duale Therapie steroidfrei ist: bei CNI+ MMF/mTOR erwagen, MMF/mTOR durch niedrig dosierte Steroide zu

ersetzen

Bei MMF + mTOR den Ersatz von MMF oder mTOR durch niedrig dosierte Steroide erwdgen

Eine Reduktion der CNI-Dosis (auf die untere Grenze des therapeutischen Bereichs entsprechend dem immunologi-
schen Risiko) ist zu erwdgen, wenn in den ersten 3 bis 5 Tagen keine deutliche Besserung eintritt

Patienten mit Anzeichen einer leichten COVID-19-Pneumonie (Sauerstoffsattigung 94-95 % unter Raumluft, AF 25-29/min oder verdachtige

Befunde im Rontgen oder CT-Thorax)
Empfehlung

Hochrisikopatienten aufgrund des Alters tiber 70 Jahre oder aufgrund von Komorbiditdten oder Risikofaktoren (Dia-

betes, Herz- oder Lungenerkrankung, starkes Rauchen, BMI >30 kg/m’, eGFR <30 ml/min/1,73 m’, Lymphozytende-
pletionstherapie innerhalb der letzten 3 bis 6 Monate):
STOP MMF/AZA/mTOR, STOP CNI, Erhéhung (oder Beginn) einer Steroidtherapie mit 15-25 mg/Tag

Keine Hochrisikopatienten (wie oben definiert):
STOP MMF/AZA/mTOR, Fortfiihrung einer dualen CNI-Steroid-Therapie; CNI-Zielspiegel reduzieren: CsA 50+ 15 ng/ml,
TAC: 3 + 1 ng/ml; Steroidtherapie in der Erhaltungsdosis fortfiihren

Bei Patienten die mit einer antiretroviralen Therapie beginnen, miissen die CNI abgesetzt und das im letzten Ab-
schnitt beschriebene Monitoring durchgefiihrt werden

Patienten mit einer schweren COVID-19-Pneumonie (Sauerstoffsattigung <94 % unter Raumluft, AF >30/min, instabiler oder sich verschlech-
ternder Verlauf oder Notwendigkeit einer nicht-invasiven Beatmung oder einer Uberwachung auf einer Intensivstation mit oder ohne invasive

Beatmung):
Empfehlung

Alle Immunsuppressiva absetzen, Steroiddosis auf 15-25 mg/Tag erhdhen/beginnen; bei Patienten mit einem hohen

Risiko fiir eine Abstoung sollte die Fortsetzung einer niedrigdosierten CNI-Therapie erwogen werden

Medikamenteninteraktion zwischen Chloroquin, antiviralen Medikamenten und der Immunsuppression

Empfehlung

www.covid-19-druginteractions.org

Patienten, die eine antiretrovirale Medikation beginnen, die Ritonavir oder Cobicistat enthalt, miissen
mTOR-Inhibitoren und CNI absetzen

SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, MMF Mycophenolat-Mofetil, AZA Azathioprin, mTOR ,mechanistic target of rapamycin®,
CNI Calcineurininhibitor, AF Atemfrequenz, CT Computertomographie, BMI Body-Mass-Index, eGFR geschatzte glomeruldre Filtrationrate, CsA Ciclosporin A,

TAC Tacrolimus

ACE-Hemmer und SARS-CoV-2

Aus den bisherigen epidemiologischen
Daten geht hervor, dass tiber zwei Drittel
der Patienten, die an COVID-19 starben,
an Diabetes oder Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen litten [19]. Die meisten dieser
Patienten erhielten eine leitliniengerech-
te blutdrucksenkende Therapie mit ACE-
Hemmern oder Angiotensinrezeptorblo-
ckern (ARB). Diese beiden Medikamen-
tengruppen sind in der Lage, die ACE2-
Expression in der Niere und im Her-
zen um das 2- bis 5-Fache zu erhhen
[20, 21]. Konsequenterweise kam schnell
die Diskussion auf, ob der Einsatz die-
ser Medikamente Patienten anfilliger fiir
eine SARS-CoV-2-Infektion macht und
fir schwerer verlaufende COVID-19-Er-
krankungen pradisponiert [22].
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Nach derzeitigem Wissensstand gibt
eskeine Belege fiir einen Zusammenhang
zwischen der Einnahme von ACE-Hem-
mern bzw. ARB und einem schweren
COVID-19-Krankheitsverlauf [23, 24].
Einige grof3e Studien und eine systemati-
sche Ubersicht weisen aufkeinen Zusam-
menhang zwischen der Einnahme dieser
Wirkstoffe und dem Schweregrad von
COVID-19 hin [25-29], wihrend an-
dere Arbeiten sogar darauf hindeuten,
dass ACE-Hemmer den Schweregrad der
Erkrankung mildern konnten [30-32].
Dies wird auch von tierexperimentellen
Studien gestiitzt, die in Summe zeigen,
dass eine erhohte ACE2-Expression wih-
rend einer Coronavirusinfektion protek-
tiv wirkt.

In den offiziellen Stellungnahmen der
European Society of Hypertension (ESH)
und der European Society of Cardiology

(ESC) wird daher empfohlen, die Blut-
druckmedikamente bei Patienten mit
einem Risiko fir COVID-19 oder bei
Patienten, bei denen bereits COVID-19
diagnostiziert wurde, nach Moglichkeit
nicht zu verdndern.

Chronische Nierenkrankheit
und SARS-CoV-2

Obwohl die verfiigbaren epidemiologi-
schen Daten bestitigt haben, dass das
akute Nierenversagen einer der Hauptri-
sikofaktoren fiir die Prognose einer
COVID-19-Erkrankung ist, sind die
moglichen Auswirkungen von COVID-
19 auf Patienten, die von anderen Nieren-
erkrankungen betroffen sind, in dieser
Phase der Pandemie noch unklar. V.a.
Patienten mit terminaler Nierenerkran-
kung sind aufgrund des oft hoheren


http://www.covid-19-druginteractions.org

Zusammenfassung - Abstract

Alters und der hohen Hiufigkeit von
Komorbidititen wie Diabetes und Blut-
hochdruck anfillig fir eine schwer ver-
laufende COVID-19-Erkrankung [33].

Angesichts von COVID-19 werden
v.a. Dialysezentren vor besondere Her-
ausforderungen gestellt. Als Hilfestellung
habendienationalen undinternationalen
Fachgesellschaften vorldufige Richtlinien
herausgegeben [34].

Was wir bisher tiber den Verlauf
von COVID-19 bei Patienten an der
Himodialyse wissen, geht auf Beob-
achtungen zuriick, die den Verlauf des
Krankheitsausbruchs in einem einzi-
gen Hiamodialysezentrum im Renmin-
Krankenhaus der Universitit Wuhan
untersuchten. In diesem Zentrum gab
es insgesamt 37 Fille von COVID-
19 bei 230 Hiamodialysepatienten und
4 Fille bei 33 Mitarbeitern. Bei den
meisten Patienten waren die COVID-
19-Symptome mild, und es wurden kei-
ne Patienten auf die Intensivstationen
eingewiesen. Wihrend der Epidemie
starben 7 Himodialysepatienten, darun-
ter 6 mit COVID-19-Erkrankung. Die
Todesursachen standen offenbar nicht
im Zusammenhang mit einer Lungen-
entziindung. Die Analyse von peripheren
Blutproben der an COVID-19 erkrank-
ten Himodialysepatienten zeigte eine be-
merkenswerte Verringerung der Anzahl
von T-Zellen, T-Helfer-Zellen, Killer-T-
Zellen und natiirlichen Killerzellen (NK-
Zellen) sowie niedrigere Serumspiegel
von proinflammatorischen Zytokinen im
Vergleich zu Nichthdmodialysepatien-
ten mit COVID-19. Zusammenfassend
berichtete diese Studie, dass Himodialy-
sepatienten mit COVID-19 wahrschein-
lich eine leichte Erkrankung erleiden,
die sich nicht zu einer ausgewachse-
nen Lungenentziindung entwickelt, was
wahrscheinlich auf die reduzierte Funkti-
on des Immunsystems und die geringere
Zytokinfreisetzung zuriickzufithren ist.
Dieser Bericht stellt jedoch auch dar,
dass Himodialysepatienten per se einem
hohen Risiko ausgesetzt sind, sich mit
SARS-CoV-2 zu infizieren, und dass
zusitzliche PraventionsmafSnahmen fiir
das Management der Epidemie in Hai-
modialysezentren unerldsslich sind.

COVID-19 und immun-
kompromittierte Patienten

Im Hinblick auf COVID-19 und Patien-
ten unter immunsuppressiver Therapie
bei nephrologischen Erkrankungen gibt
es wenige Daten. Analog zu anderen
Infektionskrankheiten ist aber davon
auszugehen, dass sowohl nierentrans-
plantierte Patienten als auch Patienten
unter immunsuppressiver Medikation
aufgrund von Autoimmunerkrankungen
ein hoheres Risiko fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf haben. Als behan-
delnder Arzt wird man zwangslaufig vor
die Frage gestellt, ob eine immunsuppres-
sive Therapie initiiert bzw. fortgesetzt
werden kann oder, falls moglich, besser
verschoben wird. Dabei ist immer das
Risiko einer verstarkten Immunsuppres-
sion oder Hyperinflammation gegen-
tiber der Prognoseverschlechterung der
zugrunde liegenden Erkrankung abzu-
wigen. Wirkliche Evidenz gibt es bisher
noch nicht. Die aktuellen Empfehlungen
basieren auf Experteneinschitzungen
der Fachgesellschaften und der hoffent-
lich raschen Verarbeitung von Evidenzen
aus Registerstudien wie beispielsweise
den europiischen Registern ERACODE
(The ERA-EDTA COVID-19 Database
For Patients on Dialysis Or Living With
A Kidney Transplant) und LEOSS (Lean
European Open Survey on SARS-CoV-2
Infected Patients). In letzterem waren
Ende Mai 51 transplantierte SARS-
CoV-2-infizierte Patienten registriert,
27 davon waren nieren- und 4 Patien-
ten nieren- und pankreastransplantiert.
85% der transplantierten Patienten aus
dem LEOSS-Register waren linger als
1 Jahr transplantiert. Jeder vierte Patient
hatte einen kritischen Verlauf, und jeder
zehnte verstarb. Diese Fallmortalitdt liegt
damit deutlich hoher als die COVID-19-
Mortalitdt in der Normalbevolkerung.

) Transplantierte Personen sind
als Hochrisikogruppe besonders
zu schiitzen

Es ist mit Nachdruck zu betonen, dass
transplantierte Personen keinen ver-
meidbaren Infektionsrisiken auszuset-
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Zusammenfassung

Die SARS(,severe acute respiratory
syndrome”)-CoV(,coronavirus”)-2-Pandemie
hat sich zu einer der gréB3ten globalen
Herausforderungen unserer Zeit entwickelt.
Recht schnell wurde klar, dass im Rahmen
einer COVID-19(,coronavirus disease
2019“)-Erkrankung neben der Lunge

auch andere Organe in unterschiedlichem
MaBe betroffen sind. Besonders haufig
sind dies auch die Nieren. So weisen viele
zuvor nierengesunde Patienten bereits

zu Beginn einer COVID-19-Erkrankung
Urinauffalligkeiten auf, und bei schweren
Verldufen entwickelt sich oft eine akute
Nierenschadigung.

Schliisselworter

Coronavirus - SARS-CoV-2 - Pandemien -
Akutes Nierenversagen - Chronische
Nierenerkrankung

COVID-19 and the kidneys

Abstract

The severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pandemic

has become one of the greatest global
challenges of our time. It quickly became
clear that coronavirus disease 2019 (COVID-
19) affects not only the lungs but also other
organs to varying degrees. The kidneys

are particularly frequently affected. Many
patients without underlying kidney diseases
already show urinary abnormalities at the
onset of COVID-19 and often run the risk of
developing acute kidney injury.

Keywords
Coronavirus - SARS-CoV-2 - Pandemics - Acute
kidney injury - Chronic renal insufficiency

zen und als Hochrisikogruppe besonders
zu schiitzen sind.

Aus In-vitro-Studien zu MERS
(»Middle East respiratory syndrome®)-
CoV und SARS-CoV ist bekannt, dass
sowohl Cyclosporin als auch Mycophe-
nolat-Mofetil (MMF) die virale Replika-
tion hemmen [35]. Zwar gibt es keinen
aktuellen Bericht tiber die Wirkung
dieser Immunsuppressiva auf SARS-
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CoV-2, ERA (European Renal Associa-
tion) und EDTA (European Dialysis and
Transplant Association) empfehlen aber
dennoch, bei ambulanten, klinisch stabi-
len Patienten ohne Infektionszeichen die
bestehende immunsuppressive Therapie
nicht zu verindern. @Tab. 1 fasst die
aktuellen =~ ERA-EDTA-Empfehlungen
beziiglich der Umstellung der immun-
suppressiven Therapie bei Patienten mit
unterschiedlichen Schweregraden einer
COVID-19-Erkrankung zusammen.

Potenzielle Nierenspender und
SARS-CoV-2

Wie oben bereits beschrieben, haben
Obduktionsstudien gezeigt, dass SARS-
CoV-2 in unterschiedlichen Organen
nachweisbar ist. Eine infizierte Nie-
re konnte daher als virales Reservoir
fungieren. Zwar ist das Risiko einer
Ubertragung von COVID-19 durch
Organspende gering, dennoch sollten
potenzielle Nierenspender auf SARS-
CoV-2 wuntersucht werden. Dariiber
hinaus sollten Lebendspender, die Sym-
ptome zeigen oder in Hochrisikogebiete
gereist sind, im Allgemeinen gebeten
werden, die Spende um 14 bis 28 Tage
aufzuschieben.

Medikamentdse Therapie der
SARS-CoV-2-Infektion

Fiir die medikamentose Therapie schwe-
rer Verlaufsformen von COVID-19 (hos-
pitalisierte Patienten) gibt es 2 Ansitze:
antiviral und immunmodulatorisch.

Eine klinische Wirksamkeit einer
medikament6sen Therapie bei schwerer
COVID-19-Erkrankung (hospitalisierte
Patienten) ist bisher fiir Remdesivir und
Dexamethason nachgewiesen. Remde-
sivir hat dabei als einzige Substanz in
der Europiischen Union eine Zulassung
erhalten. Im Hinblick auf nierenkranke
Patienten ist jedoch zu beachten, dass
Remdesivir nur bei einer glomeruli-
ren Fitrationsrate (GFR) von mehr als
30ml/min/1,73 m* zugelassen ist.

Mit einer Reihe von weiteren Kandi-
datensubstanzen laufen klinische Studi-
en. Die fortlaufend aktualisierte Tabelle
der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) hilft klinisch
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titigen Arzten, den Uberblick iiber die
Vielzahl medikamentoser Therapieansit-
ze zu behalten. Die Universitdt Liver-
pool hat eine Aufstellung wahrscheinli-
cher pharmakokinetischer Interaktionen
von experimentellen COVID-19-Thera-
pien veroffentlicht.

Fazit fiir die Praxis

== Die Nieren sind bei COVID-19 (,,co-
ronavirus disease 2019”) haufig
beteiligt, und das akute Nierenversa-
gen ist ein unabhangiger Pradiktor
fiir die Mortalitat.

== Daher kommt der interdisziplindren
Betreuung und der nephrologischen
Nachsorge genesener COVID-19-
Patienten eine entscheidende Bedeu-
tung fiir das langfristige Patienten-
Outcome zu.
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